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Resumé
Spredning af multiresistente bakteriestammer begrænser effektiviteten af antibiotikabehandling, og 
medfører et behov for alternative behandlingsmuligheder. Bakteriofager har vist lovende resultater 
ved behandling af en række bakterieinfektioner. Dette review søger at give et overblik over fagers 
potentiale til behandling af antibiotikaresistente bakterier. Ved at kortlægge og diskutere fagterapiens 
effektivitet, bakteriesensitivitet overfor fager, behandlingsstrategier, bivirkninger samt hvilke 
forhindringer der skal overkommes, vurderes det, om fagterapi kan bruges som en terapeutisk 
behandling.
Abstract
The spread of multi-drug resistant bacterial strains limits the effectiveness of antibiotic treatments 
and leads to intense research for alternatives. Bacteriophages have proved effective against bacterial 
infections. This review presents an outline of the potential of phages to treat multi-drug resistant 
infections. Topics discussed are the efficacy of phages, bacteria sensitivity towards phages, strategies 
for treatment, side effects and the obstacles, which needs to be conquered before the use of phages is 
an approved therapeutic option.
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Forord
Dette projekt er udført af en gruppe på syv 4. semesterstuderende fra det Naturvidenskabelige 
Basisstudium på Roskilde Universitet.
Vi vil gerne takke Gustaw Kerszman for kyndig vejledning gennem hele projektet.
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Indledning
Et stigende antal multiresistente bakterier forårsager stadig større dødelighed Verden over. Effektiviteten 
af antibiotika mindskes i takt med det stigende antal resistente bakterier, da dette konventionelle 
behandlingsmiddel ikke kan bekæmpe infektioner forårsaget af disse.
Resistensudvikling hos bakterier er i særdeleshed et problem i de industrialiserede lande på grund af 
tilgængeligheden af antibiotika. I USA dør der alene omkring 14.000 mennesker årligt på grund af 
antibiotikaresistente bakterieinfektioner fra hospitaler. (Jagusztyn-Krynicka & Wyszynska, 2008). 
Årsagen til den stigende resistensudvikling blandt bakterier, skyldes måden, hvorpå antibiotika 
anvendes. Brug af bredspektret antibiotika ved behandlingens påbegyndelse giver bakterier mulighed 
for langsomt at udvikle resistens. Progressiv behandling, som det ses i Danmark, gør først brug af 
mildere former for antibiotika, for derefter at tage kraftigere antibiotika i brug i tilfælde af ufuldstændig 
behandling. Denne behandlingsform bevirker, at resistens hos bakterier ikke udvikles i samme grad. 
Herudover er der en stigende tendens til profylaktisk anvendelse af antibiotika, hvilket også øger 
udviklingen af antibiotikaresistente bakterier.
Den stigende resistensudvikling og manglen på nyudvikling af antibiotika, kan betyde, at vi globalt 
ender i den samme situation, som vi var i, før antibiotika blev opfundet, hvor vi står forsvarsløse 
overfor patogene bakterier. Dette giver i stigende grad anledning til bekymring, og derfor er det 
nødvendigt at forske i alternative behandlingsmetoder. (Jagusztyn-Krynicka & Wyszynska, 2008).
Bakteriofager har været kendt siden 1917, og har i en længere periode været brugt til behandling af 
bakterielle infektioner. I Østeuropa har fagterapi vist sig at være en succesfuld og gennemarbejdet 
behandlingsform og megen forskning tyder på at bakteriofager er en potentiel løsning på problemet 
med antibiotikaresistente bakterier. Der foreligger dog forhindringer i form af manglende økonomisk 
incitament, patentering og tilladelse til videre forsøg på mennesker før end fager kan implementeres 
i den konventionelle medicin. (Fortuna et al., 2008).
På baggrund af den nutidige forskning omkring bakteriofager til behandling af antibiotikaresistente 
bakterier, søger dette review at vurdere fagers fremtidige muligheder.
Problemformulering
”Kan fagterapi hjælpe i bekæmpelsen af antibiotikaresistente bakterier”
4

ROSKILDE UNIVERSITET 2009
Det Naturvidenskabelige Basisstudium, 4. semester
Metode
Vi har valgt, at vores produkt udformes som et review, da vi mener det er et passende format til at give 
et nutidigt overblik over fagterapi som mulig behandlingsmetode mod bakterieinfektioner. 
For at give en mere realistisk oplevelse af processen, har vi valgt at simulere en udgivelse af reviewet 
i tidsskriftet NATURE REVIEWS OF MICROBIOLOGY, og dermed underlagt os de retningslinjer der er for 
udgivelse i dette tidsskrift. Vi har dog valgt at udforme reviewet på dansk, i stedet for på engelsk. 
I litteratursøgningen begrænsede vi os primært til at søge på artikler i databasen Science Citation 
Index. Dette gjorde vi med følgende kriterier: ”phage therapy” som emne, ”phage” i titlen, og med 
det yderligere krav, at alle artikler skulle være på engelsk. Derefter valgte vi, i samråd med vejleder 
Gustaw Kerszmann, at eksludere alle artikler med ”phage display” i titlen. Dette medførte, at vi 
endte ud med ca. 180 artikler, som derefter blev sorteret først efter overskrift, og siden efter læsning 
af abstrakt. Til sidst endte vi ud med de 60 artikler som vil danne grundlag for udfærdigelsen af 
reviewet. 
I appendiks I, findes en dybdegående beskrivelse af vores proces.
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FAGTERAPI TIL BEHANDLING AF 
ANTIBIOTIKARESISTENTE
BAKTERIER
RESUMÉ
Spredning af multiresistente bakteriestammer begrænser effektiviteten af antibiotikabe-
handling, og medfører et behov for alternative behandlingsmuligheder. Bakteriofager har 
vist lovende resultater ved behandling af en række bakterieinfektioner. Dette review søger 
at give et overblik over fagers potentiale til behandling af antibiotikaresistente bakterier. 
Ved at kortlægge og diskutere fagterapiens effektivitet, bakteriesensitivitet overfor fager, 
behandlingsstrategier, bivirkninger samt hvilke forhindringer der skal overkommes, vurde-
res det, om fagterapi kan bruges som en terapeutisk behandling.
ABSTRACT
The spread of multi-drug resistant bacterial strains limits the effectiveness of antibiotic 
treatments and leads to intense research for alternatives. Bacteriophages have proved effec-
tive against bacterial infections. This review presents an outline of the potential of phages 
to treat multi-drug resistant infections. Topics discussed are the efficacy of phages, bacteria 
sensitivity towards phages, strategies for treatment, side effects and the obstacles, which 
needs to be conquered before the use of phages is an approved therapeutic option. 
Troels Godballe, Klaus G. Hansen, Rasmus E. R. Kjærbo, Pernille D. Petersen, 
Emil Tikander, Bolette M. Vilmun & Julie Zachariassen
INTRODUKTION
Bakteriofager (fager) er vira der kan inficere og 
dræbe bakterier. Der findes, ifølge Ackermann, 
2001, 1031 bakteriofager på jorden, klassificeret i 
13 familier, hvoraf omkring 5100 er identificeret. 
Herudover kan fager kategoriseres efter hvordan 
de angriber bakterieceller: filamente fager og ly-
tiske fager. (Bernhardt et al., 2002). Filamente 
fager og lytiske fager indkorporer begge deres ar-
vemateriale i bakterien. De filamente fager ned-
bryder bakteriens cellevæg uden den sprænger, 
hvor lytiske fager overtager cellens metabolisme 
og destruerer cellen ved enzymatisk lysering af 
cellevæggen. Ved at overtage værtscellens me-
tabolisme vil den lytiske fag producere 100-300 
nye fager, samt danne de enzymer der nedbryder 
cellemembranen og cellevæggen, så de nye fager 
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kan inficere andre sensitive bakterier. Da denne 
formering foregår eksponentielt, vil behand-
ling med den korrekte fag resultere i en hurtig 
og effektiv bekæmpelse af de patogene bakte-
rier. (Joerger, 2002; Summer, 2001; Fruciano & 
Bourne, 2007).
 Lytiske fager er oplagte kandidater til 
antibakteriel behandling. De er bakteriespecifik-
ke, ikke toksiske for dyre- eller planteceller og de 
øges kraftigt i antal for hver bakterie de inficerer 
og dræber. Det er bemærkelsesværdigt at fager 
ikke indgår i det konventionelle medicinske be-
redskab til bekæmpelse af bakterieinfektioner. 
Årsagerne til dette er komplekse og ikke kun 
af videnskabelig karakter. (Fruciano & Bourne, 
2007). Behandlingsmetoden, hvor fager bruges 
til behandling i mennesker, er næsten 100 år 
gammel og metoden kan derfor ikke patenteres. 
Selv hvis en fag patenteres er der ikke noget, 
der forhindrer andre medicinalfirmaer i at finde 
lignende fager med samme effekt og patentere 
disse. Dette resulterer i at patentet ikke vil give 
eneret til behandling, og udsigten til afkast for-
ringes dermed kraftigt. Derudover mangler der 
stadig kliniske forsøg der endeligt dokumenterer 
fagterapis effekt til behandling af bakterieinfek-
tioner i mennesker.
 Opdagelsen af fager, af Twort i 1915 og 
d’Herelle i 1917, gav forhåbninger om en mu-
lighed for at behandle bakterielle infektioner. I 
løbet af de første 30 år efter opdagelsen blev der 
udarbejdet over 700 videnskabelige artikler om 
fagterapi til behandling af dysenteri*, kolera og 
andre humane bakterieinfektioner. (Kutateladze 
& Adamia, 2008).
Datidens forsøg med fagterapi, der ellers i en år-
række havde vist positive resultater, blev senere 
udsat for en massiv kritik fra anerkendte forske-
re. Kritikken var baseret på en manglende stati-
stisk signifikans, i offentliggjorte resultater, samt 
at de udførte eksperimenter ikke levede op til den 
videnskabelige standard. (Fruciano & Bourne, 
2007).
Trods anvendelsen af fager blev fagterapi, med 
opdagelsen af antibiotika i 1945, nedprioriteret, 
da antibiotika udgjorde en simpel og effektiv 
behandling af bakterielle infektioner. (Summer, 
2001). Dette medførte, at man i store dele af den 
vestlige verden så helt bort fra fagterapi som 
behandlingsmulighed. I Sovjetunionen forsatte 
man dog med at udføre omfattende videnskabeli-
ge forsøg med fager. I en lang periode var Eliava 
Instituttet i Tbilisi det eneste sted, hvor der blev 
fokuseret på udvikling af fagterapi, og instituttet 
udviklede en række fagpræparater til behandling, 
forebyggelse og diagnosticering af bakterieinfek-
tioner. (Kutateladze & Adamia, 2008).
 Fager har igen vakt interesse i viden-
skabelige kredse efter den fortsatte udbredelse 
af antibiotikaresistente bakterier. Det formodes 
at der findes mindst én specifik fag, til langt de 
fleste bakterier. Derudover gør fagers bakterie-
specifikke natur, og det faktum at de er i stand 
til at replikere sig hundredefoldigt i de infice-
rede bakterier, at fager er et potentielt middel 
til behandling af antibiotikaresistente bakterier. 
(Dublanchet & Bourne, 2007).
FAGTERAPI
Fager har i en række forsøg in vitro* og in vivo* 
vist at være i stand til at bekæmpe infektioner fra 
mange forskellige bakteriearter og bakteriestam-
mer. Fager kan lysere både antibiotikasensitive 
og antibiotikitaresistente bakteriers cellevæg, 
og derved bekæmpe bakterieinfektioner i infice-
rede værtsorganismer. (Broxmeyer et al., 2002; 
O’Flaherty et al., 2005).
Inficering af bakterieceller sker ved tilfældig 
kollision mellem fager og bakterier, og er suc-
cesfuld i de tilfælde hvor begge parters recep-
torer mødes. Der findes ikke nogen koncentra-
tionsgrænse af bakterier nødvendig for, at fager 
kan replikeres i organismen. Det er et spørgsmål 
om at tilsætte en tilstrækkelig dosis fager ved be-
handlingens begyndelse. Dette bevirker at et cen-
tralt succeskriterium for behandling med fager, 
er en tilstrækkelig høj MOI*, så det sikres at alle 
bakterieceller i værtsorganismen inficeres ved 
tilførslen af fager. (Kasman, 2002).
 I en række dyreforsøg udført på hen-
holdsvis kyllinger, mus og kalve, der blev in-
ficeret med forskellige bakterier, har fager vist 
positive resultater ved at sænke mortalitetspro-
centen og nedsætte bakteriekoncentrationen sig-
nifikant. (Wang et al., 2006; Huff et al., 2006; 
Vinodkumar et al., 2008; Biswas et al., 2002, 
Cao et al., 2000). Fager er således i stand til at 
bekæmpe forskellige bakterieinfektioner uaf-
hængigt af den inficerede værtsorganisme.
Intraperitoneal* injektion af fager i mus, 40 
minutter efter injektion af antibiotikaresistente 
Escherichia coli (E. coli), resulterede i en mor-
talitetsprocent på 0. Mus injiceret med E. coli 
alene, døde indenfor 14 timer uden fagbehand-
ling. (Wang et al., 2006). Ved injektion af E. coli 
i luftsækken hos kyllinger, lykkedes det at sænke 
mortaliteten til 0 % ved behandling med en fag-
cocktail med en MOI på 2. (Huff et al., 2005).
Sænkning af mortalitetsprocenten ved fagte-
rapi i mus, inficeret med vancomycinresistente 
Enterococcus faecium- og methicillin-resistente 
Staphylococcus aureus (S. aureus) er ligeledes 
rapporteret. (Biswas et al., 2002; Matsuzaki 
et al., 2003; Cerveny et al., 2000). Fager har 
også en positiv effekt på mortalitetsprocenten 
hos mus, inficeret med Vibrio vulnificus, hvad 
enten det er en lokal eller systemisk betændelse. 
(Cerveny et al., 2000). Fager, genmodificeret 
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at højne udvalgte fagers naturlige effektivitet, 
ved dyrkning på mindre modtagelige bakterier. 
(O’Flaherty et al., 2005). Gennem naturlig modi-
fikation af faggenomet, ved methylering af spe-
cifikke genkendelsessekvenser, er fager i stand 
til at overkomme restriktionsudvikling hos bak-
terier, da bakteriernes restriktionsenzymer ikke 
vil genkende fagens arvemateriale, som værende 
fremmed. (Wilson & Murray, 1991). Fager giver 
dermed mulighed for at behandle bakterieinfek-
tioner effektivt og samtidig undgå de resistens-
problematikker som antibiotika medfører.
ADMINISTRERING AF FAGER
Fagterapi kan anvendes på forskellige måder 
alt efter hvor infektionen siddder i kroppen. 
Anvendte metoder er injektion intraperitonealt, 
intramuskulært* og subkutant*. Derudover kan 
fager bruges ved aerosol spray, créme, opløsning 
til hånddesinfektion eller oralt, etc.
Intraperitonealt injiceres fager i bughulen, hvor 
den store overflade af bughinden sikrer en hurtig 
udskillelse af en stor dosis til blodbanen. Denne 
anvendelse giver en hurtig tilførsel af fager til 
blodet og er derfor en god metode til systemiske 
infektioner. Når fager injiceres intramuskulært 
optages de i blodet grundet musklernes høje va-
skularitet*. Denne metode giver en langsommere 
tilførsel til blodet end intraperitoneal injektion og 
fungerer derfor til lokale infektioner.  Subkutan 
injektion af fager optages endnu langsommere i 
blodbanen på grund af hudens lave vaskularitet. 
Denne anvendelse er derfor også effektiv ved 
lokale infektioner. (Zachariassen, 2009).
 Intraperitoneal fagterapi på mus, med 
P. aeruginosa-inficerede brandsår, resulterede 
i en lavere mortalitetsprocent sammenlignet 
med behandling intramuskulært og subkutant. 
Brandsårsinfektioner kan hurtigt sprede sig fra 
huden til det underliggende væv, og skal derfor 
behandles som var det en systemisk infektion. 
(Rumbaugh et al.,1999). Når infektionen bliver 
systemisk er intraperitoneal injektion den mest 
effektive behandlingsmetode. Årsagen til at in-
tramuskulært og subkutant injektion ikke var lige 
så effektive som intraperitoneal, kan være, at der 
ved injektionerne ikke blev leveret tilstrækkeligt 
mange fager til blodet. (McVay et al., 2007).
Respirationsinfektioner i høns, forårsaget af 
E. coli, blev behandlet intramuskulært og med 
aerosol spray, hvilket viste ensartede fald i mor-
talitetsprocenten, når behandlingen blev påbe-
gyndt samtidig med inficering. Ved behandling 
48 timer efter inficering viste aerosol spray 
ingen effekt, hvorimod intramuskulær behand-
ling stadig reducerede mortalitetsprocenten. 
Forskellen i mortaliteten antages at skyldes in-
troduktionsmetoderne, der har forskellig evne til 
at etablere et systemisk niveau af fager i organis-
således at de ikke var i stand til at replikere sig 
selv, reducerede dødeligheden hos mus, inficeret 
med Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), 
i højere grad end tilfældet er for vildtype fagen. 
(Matsuzaki et al., 2005). Dette tyder på at der 
er mulighed for at optimere nogle fagers bakte-
riedræbende evne ved genetisk manipulation af 
deres genom.
 Grill & Weber, 2006, har rapporteret 
at K-fagens evne til at behandle en infektion, 
forårsaget af S. aureus hos køer, var begræn-
set. Behandlingsperioden på 5 dage med en stor 
mængde fager (1,25 x 1011 PFU*) var ikke til-
strækkelig til at kunne bekæmpe infektionen. 
(Gill et al., 2006). Det syreholdige miljø i maven 
destruerede formentlig fagerne. Bedre resultater 
kunne muligvis opnås ved at neutralisere ma-
vesyren vha. CaCO3 (se afsnit INTRODUKTION AF 
FAGER TIL ORGANISME).
Bakterier som er delvis restriktive overfor den 
naturligt forekommende K-fag, er meget sensi-
tive overfor K-fager opformeret på de delvis re-
striktive bakterier. Dette tyder på, at det er muligt 
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men. Aerosol spray er derfor ikke effektiv til at 
etablere et niveau af fager i blodet, højt nok til at 
bekæmpe infektionen, hvis den bliver systemisk. 
(Huff et al., 2006).
Ved oral- og arerosol spraybehandling af kyl-
linger inficeret med Salmonella enteritidis, var 
aerosol spray den mest effektive behandlings-
metode. (Borie et al., 2008). Der redegøres ikke 
for brug af pH-neutraliserende midler i eksperi-
mentet, hvilket kan være årsag til at den orale an-
vendelse af fager ikke var effektiv. For at styrke 
fagers overlevelse i tarmsystemet kan der gives 
0,25 % CaCO3. I maven på mennesker er pH-
værdien omkring 1-2 og ved tilførsel af 0,25 % 
CaCO3 stiger pH-værdien til omkring 4. Dette 
har vist sig at være tilstrækkeligt til at fager-
nes levedygtighed forbliver konstant i 60 timer. 
(Tanji et al., 2005).
Danelishvili et al., 2006 viste, at der er mulig-
hed for at administrere fager ved at lade dem 
inficere ikke patogene bakterier, for derefter at 
administrere bakterierne i stedet. Bakterierne, 
Mycobacterium smegmatis (M. smegmatis), 
brugt i forsøget, var syrefaste, og kunne derfor 
overleve i mavens sure miljø. Dette medføre, 
at M. smegmatis var i stand til at passere mave-
sækken og fagerne lyserede derefter bakterierne 
i tarmene og nye fager blev frigivet  til videre 
bekæmpelse af patogene bakterier. Dette kræver 
dog at fagerne er polyvalente og kan inficere 
både de ikke patogene bakterier, samt de pato-
gene bakterier der behandles for.
For at nedsætte infektionsniveauet mest muligt, 
skal fagbehandlingen tilpasses typen af infek-
tion. Introduktion af fager til organismen ved 
intraperitoneal injektion resulterer i det højeste 
niveau af fager i blodet og er derfor den mest ef-
fektive behandling ved en systemisk infektion. 
Intramuskulær injektion af fager i kroppen giver 
et lavere niveau af fager i blodet og effekten er 
derfor mindre. Ved en lokal infektion er aerosol 
spray og intramuskulær injektion næsten lige ef-
fektive indtil infektion går fra at være lokal til sy-
stemisk, hvor intramuskulær injektion i så fald, 
vil være mere effektivt end aerosol spray.
PROFYLAKTISK ANVENDELSE OG 
TERAPEUTISK BEHANDLING
Profylaktisk* anvendelse af fager er kun en 
mulighed hvis den pågældende bakterie kendes 
på forhånd. Herved kan fager dyrkes og gives 
forebyggende, for at forhindre smitte. Denne 
behandlingsform kan være nyttig i hospitalsvæ-
senet, hvor en patogen bakterie hurtigt kan spre-
des. Profylaktisk anvendelse af fagcocktails via 
spray, viser størst effektivitet ved administrering 
umiddelbart før infektion, mens en signifikant 
reduktion af bakterierne også blev observeret 
ved administrering af fager, 3 dage før infektion 
(Huff et al., 2005).
Fager kan bruges til at forhindre smitte på hospi-
taler. Det er muligt at tilsætte fager i en opløsning 
til hånddesinfektion. I forhold til en kontrolgrup-
pe der brugte en traditionel desinficerende opløs-
ning ved håndvask, observeredes en 100-folds 
reduktion af stafylokokker, ved at skylle med 
en opløsning indeholdende fager. (O’Flaherty et 
al., 2005). Normale desinficeringsopløsninger 
bruges til at eliminiere samtlige bakterier. Ved ef-
terfølgende at benytte en fagopløsning, kan man 
yderligere forebygge spredning af bakterier, da 
der vil være fager til stede på hænderne. Fagerne 
vil herefter kunne angribe bakterier, hvilket f.eks. 
vil mindske smitte mellem patienter.
Endvidere kan fager anvendes profylaktisk i fø-
devareindustrien. En fagcocktail med tre fager, 
viste en fuldstændig eliminering af E. coli fra 
oksekøds overflade i 7 ud af 9 tilfælde. (O’Flynn 
et al., 2004). Desuden er flere kommercielle fag-
preparater godkendt til brug i fødevareindustrien. 
(Fortuna et al., 2008).
 Ved terapeutisk behandling skal den 
sygdomsfremkaldende bakterie bestemmes før 
behandlingen kan påbegyndes. Hvis det derimod 
er en ukendt bakterie, skal fagerne først udvindes 
og dyrkes. Den største effektivitet af fagterapi 
opnås når behandlingen med fager påbegyndes 
så hurtigt som muligt efter infektion, altså afta-
ger effektiviteten over tid. (Wang et al., 2006). 
Ydermere kan det være nødvendigt at give gen-
tagne behandlinger med fager, for at opnå en til-
strækkelig koncentration af fager i organismen, 
til at holde bakteriekulturen nede. For eksempel 
er gentagne orale tilførsler af fager nødvendige 
for tilstrækkelig reduktion af E. coli. (Tanji et al., 
2005).Figur 1: Plaques forårsaget af bakteriofager
(http://www.lingchun.tcu.edu.tw/plaque_count.htm)
PROFYLAKTISK
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BEHANDLING MED FAGCOCKTAILS
En af fordelene ved brug af fager ligger i deres 
høje grad af specificitet, i forhold til hvilke bak-
terier de kan angribe. Dog er det samtidig en 
af de største problematikker, idet man, modsat 
antibiotika, skal vide nøjagtigt hvilken bakte-
rieinfektion man behandler. For at omgå denne 
problematik, er der lavet forsøg med blandinger 
af fager, med formålet at øge muligheden for at 
ramme de patogene bakterier. Behandling med 
fager kan derfor foregå ved brug af en enkelt fag-
type, eller ved at kombinere forskellige fager til 
en såkaldt fagcocktail.
Endnu en problematik som følge af fagers spe-
cificitet, er resistens. Mutationer ved celledeling 
hos bakterier, kan betyde ændringer i de recepto-
rer som fagerne binder sig til, og bakterierne kan 
dermed opnå resistens overfor fagerne. (Tanji et 
al,. 2005). Netop denne problematik kan dog til 
dels overkommes ved brug af fagcocktails. Disse 
har mulighed for at give en mere bredspektret be-
handling og eventuelle mutationer hos bakterier, 
vil derfor med større sandsynlighed, blive slået 
ned, ved brug af fagcocktails. Tanji et al., 2005, 
samt Yoichi et al., 2004, viste denne effekt, da de 
ved behandling, med to eller flere fager, opnåede 
en forsinkelse i opblomstringen af E. coli. Disse 
resultater indikerer, at opblomstringen af fager, 
som følge af resistens, kan forsinkes betydeligt 
ved brug af fagcocktails. Der bliver i undersøgel-
serne ikke redegjort for denne forsinkelse, men 
Tanji et al., 2005, viste, at bakterier som udvik-
lede resistens overfor en af fagerne i en fagcock-
tail, ikke nødvendigvis udviklede resistens over-
for andre fager i samme fagcocktail. Dette kan 
forklare forsinkelsen i opblomstringen af fagre-
sistente bakterier, ved brug af fagcocktails.
Endnu en mulighed ved behandling af fager er 
såkaldte polyvalente fager, som kan inficere flere 
forskellige bakteriestammer. Derfor er de effek-
tive ved behandling af en infektion forårsaget af 
en ukendt bakteriestamme, eller ved en infektion 
af flere forskellige bakteriestammer. O’Flaherty 
et al., 2004, viste at K-fagen kan inhibere bakte-
rievækst i 9 forskellige stammer af stafylokokker 
i mus, hvilket indikerer at fagen er polyvalent. 
Ligeledes opnåede Danelishvili et al., 2006, 
ved behandling med den polyvalente fag, TM4, 
en positiv effekt på overlevelsesprocenten. M. 
smegmatis inficeret med TM4 blev administreret 
til mus, hvorefter bakteriekoncentrationen, som 
bestod af både Mycobacterium avium (M. avium) 
og Mycobacterium tuberculosis, faldt med med 
77 %. De resterende 23 % udviste resistens over-
for TM4. 
 Behandling med fager kan foregå med 
fagcocktails, mono- samt polyvalente fager. Alle 
tre behandlingstyper har vist positive resultater, 
men fagcocktails og polyvalente fager, har størst 
potentiale med hensyn til udvikling af egentlige 
medicinske præparater.
IN VIVO OG IN VITRO
En sikker model for fagvækst in vivo vil øge ef-
fektiviteten af fagterapi ved at mindske fejlagtige 
ekstrapolationer* fra in vitro- til in vivo-forsøg og 
fra det ene in vivo forsøg til det andet. Fager rea-
gerer forskelligt på specifikke miljøer, værtsbak-
terier og interaktioner mellem ens og forskellige 
fager. (Weld et al., 2004). Sandsynlige forklarin-
ger på denne uklarhed, kan skyldes fysiologiske 
forskelle mellem fagvækst og bakteriel vækst in 
vitro og in vivo, endo- og eksotoksiner i faglysat, 
fagspecifik immunrespons hos værtsorganismen, 
etc. (Cooper & Heinemann, 2000; Hadas et al., 
1997).
I et eksperiment af Weld et al., 2004, blev anti-
biotikaresistente bakterier brugt til at måle fag-
vækst in vitro. I in vitro-miljøer kunne man for-
udsige T4-fagers vækst i E. coli. Men det var 
ikke muligt at overføre disse data til det mere 
komplekse miljø, i fordøjelsessystemet i rotter. 
I et andet tilfælde viste DAF6-fager en meget 
lille effekt på koncentrationen af E. coli i kyl-
linger, trods lovende resultater in vitro. (Huff et 
al., 2006). Den manglende uoverensstemmelse 
mellem disse forsøg kan skyldes de førnævnte år-
sager, samt forskelle mellem in vitro og in vivo.
Figur 2: Bakterie inficeret med flere fager 
(http://www.popsci.com/scitech/article/2008-04/fighting-staph-through-viral-infection)
EKSTRAPOLA-
TIONER
AT DANNE UKENDTE 
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FRA KENDTE 
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Danelishvili et al., 2006, har vist, at resultater fra 
in vitro-forsøg med M. avium og TM4-fag kan 
overføres til in vivo i mus og opnåede gode resul-
tater. I et andet in vitro-eksperiment viste fagerne 
KEP10 og T4, stærk lytisk aktivitet overfor E. 
coli. Disse resultater blev overført til E. coli-in-
ficerede mus, og viste nedsættelse i mortaliteten. 
(Nishikawa et al., 2008). I nogle tilfælde kan det 
altså godt lade sig gøre at ekstrapolere data fra in 
vitro til in vivo.
 Overførsel fra in vitro til in vivo kan 
generelt være kompliceret, da der er mange fak-
torer der spiller ind in vivo. Endvidere er det 
problematisk at overføre data fra forsøgsdyr til 
mennesker.
HUMAN FAGTERAPI
Fager har vist lovende resultater både in vitro og 
i eksperimenter på dyr, men mulighederne for 
at benytte fager som alternativ til antibiotikabe-
handling, afhænger af gentagende succesfulde 
humane fase I til III forsøg. Ifølge vores littera-
turstudie fandt vi, at størstedelen af de data der 
foreligger om fagers effektivitet, til behandling 
af bakterieinfektioner i mennesker, stammer fra 
studier foretaget før 1980’erne, inden den for-
nyede interesse for fagterapi. De tidlige humane 
studier er af varierende videnskabelig standard, 
idet metodefremgangen ved eksperimenterne var 
uhensigtsmæssige. Eksempler som, at fager blev 
opløst i phenol, hvilket dræber fagerne, og eks-
perimenter udført uden kontrolgruppe, viser de 
forudsætninger under hvilke uhensigtsmæssige 
forsøg blev udført. Derudover er beskrivelsen af 
forsøgenes metodefremgang, generelt mangel-
fuld. (Summer, 2001)
Det er således problematisk at efterprøve eks-
perimenterne, og derfor skal der foretages nye 
kliniske eksperimenter, før eventuelle fagpræpa-
rater kan bruges til bekæmpelse af bakterieinfek-
tioner i mennesker.  
 De første humane studier blev udført al-
lerede kort tid efter opdagelsen af fager. Ved in-
tramuskulær injektion af fager på børn med blæ-
rebetændelse, blev der rapporteret forbedring af 
betændelsestilstand hos en tredjedel af børnene. 
Ved injektion direkte i urinblæren blev der regi-
streret en signifikant forbedring eller fuldstændig 
helbredelse. (Munter & Boenheim, 1925). Den 
tilgængelige viden i denne periode var begræn-
set, og forsøgene blev derfor udført med mangel-
fuld indsigt. Alligevel lykkedes det i størstedelen 
af de tidlige studier at få overvejende positive 
resultater. 
 Efterfølgende blev der rapporteret po-
sitive resultater ved fagterapi på hudinfektioner 
hos børn, forårsaget af S. aureus, samt ved be-
handling af infektioner i det øvre luftrør. (Salmon 
& Symonds, 1963). Et dobbeltblindet studie hvor 
fager blev brugt til at behandle forsnævringer af 
de bronkiale rør*, viste ingen signifikante resul-
tater ved fagterapi, sammenlignet med kontrol-
gruppen. (Wittig et al., 1966). Fager medførte 
altså ikke, i dette tilfælde, en mere effektiv be-
handling, men en alternativ behandlingsform, 
der ville kunne benyttes overfor antibiotikaresi-
stente bakterier. Hos en gruppe børn, i alderen 6 
måneder til 7 år, blev der observeret en 3,8-foldig 
reduktion af dysenteritilfælde ved profylaktisk 
anvendelse af fager, i løbet af de 109 dage under-
søgelsen varede. (Babalova et al., 1968).
 For at gøre fager mere modstandsdyg-
tige overfor mavens syreholdige miljø, blev be-
handlingen givet i tørre pectindækkede tabletter. 
Denne behandlingsform medførte en signifikant 
reduktion af dysenteritilfælde, og tilfælde af 
akutte infektioner i mavetarmkanalen, sammen-
lignet med kontrolgruppen. Jo oftere fagtilfør-
sel fandt sted, jo større reduktion af infektioner 
blev der observeret. (Solodovnikov et al., 1970; 
Solodovnikov et al., 1971).
Gennemgående karakteristika for de ældre 
humane fagterapeutiske forsøg er, at resultaterne 
er overvejende positive. Dog skal det påpeges, at 
reglerne for godkendelse af medicinalprodukter 
efterfølgende er blevet mere restriktive, hvilket 
medfører, at resultaterne ikke er brugbare i re-
lation til godkendelse af fager som terapeutisk 
middel, i dag. 
 Som resultat af de mange positive for-
søgsresultater, blev fagterapeutiske blandinger 
fra Elivia Instituttet i Tbilsi brugt til behand-
ling af bakterielle infektioner, i det daværende 
Sovjet Unionen. (Samsygina & Boni, 1984; 
Sulakvelidze et al., 2001). Trods behandling af 
større befolkningsgrupper over en længere pe-
riode, foreligger der ikke rapporteringer af resul-
taterne. Det er således begrænset hvor meget der 
kan udledes fra disse behandlingsforløb. 
 Inden problemet med antibiotikare-
sistente bakterier for alvor blev udbredt, var 
fager allerede i Østeuropa genstand for megen 
forskning. Udover den forskning som fandt 
sted på Eliava Instituttet, blev der på Institute 
of Immunology and Experimental Therapy i 
Polen, udført omfattende forsøg i perioden fra 
1981-1986, hvor fager i 550 tilfælde blev brugt 
til behandling mod infektioner, med følgende 
bakteriearter: Klebsiella, Escherichia, Proteus 
og Pseudomonas. Succesfuld behandling blev 
opnået i 92,4 % af tilfældene, uanset patien-
ternes alder og køn. (Weber-Dabrowska et al., 
1987). Yderligere forsøg blev foretaget i perio-
den fra 1987-1999, hvor 1307 patienter i alde-
ren 4 uger til 86 år, blev forsøgt behandlet med 
fager mod forskellige typer af bakterielle infek-
tioner. Tilførslen af fager, oralt, skete 30 minut-
ter før indtagelsen af et måltid, tre gange dagligt 
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sammen med et pH-neutraliserende middel. I til-
fælde af lokal ydre infektion, blev fagerne påført 
direkte på det inficerede område. Behandlingen 
foregik over en periode på 1-12 uger, med en 
gennemsnitlig behandlingsperiode på 32 dage. 
I langt størstedelen af tilfældene viste fager en 
helbredende effekt. Kun 10,4 % af effekten var 
kortvarig, og 3,8 % af pateinterne oplevede ikke 
nogen effekt af behandlingen med fager. (Weber-
Dabrowska et al., 2000). Disse forsøg understre-
ger fagers alsidighed, da behandlingen gav po-
sitive resultater, uafhængigt af hvordan fagerne 
blev tilført, og hvilken bakterieinfektion der var 
tale om.  
 På baggrund af postive data har The 
Institute of Immunology and Experimental 
Therapy of the Polish Academy of Sciences 
(IIET*) i Wroclaw, oparbejdet et lager på 
mere end 300 specifikke bakteriofagstam-
mer, aktive imod stafylokokker, enterokokker, 
Escherichia, Klebsiella, Salmonella, Shigella, 
Enterobacter, Proteus, Serratia, Acinetobacter 
og Pseudomonas. IIET har fagpræparater der 
kan nedkæmpe 60-80 % af de kendte multire-
sistente bakteriestammer. (Weber-Dabrowska 
et al., 2000; Sulakvelidze et al., 2004). Grundet 
antibiotikas effektivitet, og medicinalindustriens 
manglende økonomiske incitament (se afsnittet 
INTRODUKTION) for udviklingen af alternativer 
midler til bekæmpelse af bakterieinfektioner, har 
IIET’s erfaringer indenfor fagterapi ikke fået op-
mærksomhed før for nylig.
 Nyere kliniske forsøg på mennesker 
udgør en meget lille del af de data der er omkring 
human fagterapi. For at anskueliggøre hvorvidt 
fagbehandling er en sikker og effektiv behand-
ling, har firmaet Biocontrol Ltd fra England, 
udført et dobbeltblindet klinisk fase II* forsøg, 
færdiggjort i november 2007. Eksperimentet med 
24 patienter forløb over 17 måneder, og bestod i 
en fagbehandling af patienter, med kronisk øre-
betændelse forårsaget af P. aeruginosa. En gen-
nemsnitlig reduktion på 50 % af symptomerne, 
blev opnået sammenlignet med 20 % i kontrol-
gruppen. I løbet af 3 uger faldt bakteriekoncentra-
tion hos patienterne med 80 %. Bakterieniveauet 
forblev derefter konstant, hvorimod kontrol-
gruppen oplevede en lille stigning i bakterie-
koncentrationen. (Medical News Today, 2008). 
På denne baggrund er forhandlinger med FDA* 
indledt, som forberedelse til fase III forsøg*, og 
deraf følgende godkendelse af fagpræparatet. 
(Biocontrol Limited, 2009). Et andet dobbelt-
blindet studie med fagcocktails er undervejs hos 
The Southwest Wound Care Center i Lubbock 
Texas, USA, til behandling af brandsår inficeret 
med P. aeruginosa, E. coli og S. aureus. (McVay 
et al., 2007). Ovenstående kliniske forsøg viser, 
at fagterapi er effektivt til bekæmpelse af natur-
lige bakterieinfektioner i mennesker uden bivirk-
ninger. Fagpræparater overgår ikke antibiotikas 
evne til at behandle sensitive bakterier, men 
fager kan bekæmpe de bakterieinfektioner, hvor 
antibiotikabehandling ingen virkning har. Det 
er desuden blevet rapporteret, at fagterapi kan 
bruges til behandling af bakterieinfektioner hos 
immundefekte patienter. (Borysowski & Gorski, 
2008). Her kan fager tænkes at være en mulig be-
handlingsmetode, da fager kun dræber de ønske-
de bakterier og dermed ikke svækker den natur-
lige bakterieflora i kroppen. Derudover kan det 
tænkes af fagterapi hos immundefekte patienter 
vil være mere effektiv, da immunforsvarets evne 
til at nedkæmpe fagerne vil være reduceret. 
 Human fagterapi har vist lovende resul-
tater i snart 100 år, og de få nyere kliniske forsøg 
giver forhåbninger om, at fagterapi indenfor den 
nærmeste fremtid, kan bruges til at bekæmpe 
bakterieinfektioner. Et af de største problemer 
for godkendelsen af fager som medicinalprodukt 
er, at de alle skal godkendes separat, og hvis de 
anvendes som del af en fagblanding er yderligere 
godkendelse påkrævet. (Thiel, 2004). 
PROBLEMATIKKER VED FAGBEHANDLING
Flere in vitro forsøg, med fager til behandling af 
infektioner, har vist at behandlingen har været 
succesfuld i et begrænset tidsrum, hvorefter en 
opblomstring af bakterierne har fundet sted. Dette 
skyldes, at den behandlede bakteriekultur alle-
rede inden tilsætning af fager har indeholdt fag-
resistente bakterier. (Yoichi et al., 2004; Jain et 
al., 2006). Det har medført, at de fagmodtagelige 
bakterier er blevet udryddet, mens de resistente 
har vist sig at kunne genoprette den oprindelige 
koncentration af bakterier allerede 7,5 timer efter 
tilsætning af fager. (Yoichi et al., 2004). Det vil 
sige, at det er nødvendigt at ramme alle varianter 
af den patogene bakterie såfremt en eliminering 
af infektion skal opnås.
Det er ikke nødvendigvis et problem, at fagresi-
stente bakterier overlever. Det har vist sig at fag-
resistente S. enteridis varianter, i modsætning til 
de fagfølsomme, ikke var patogene. Årsagen til 
resistens og dermed mistet patogentitet, skyldes 
en ændring i bakteriemembranens lipopolysak-
keriderne. (Santander & Robeson, 2007). Det 
er blevet påvist, at Pseudomonas plecoglossi-
cida-bakterier, som udviste resistens overfor til-
satte fager, forhøjede LD50* for fisk fra 10
1.2  til 
104 CFU*, sammenlignet med de fagfølsomme 
bakterier. Altså kræves der et højere niveau af 
fagresistente bakterier for at dræbe halvdelen af 
fiskene end fagsensitive bakterier. Årsagen til 
ændringen i patogenitet var i dette tilfælde uklar, 
men forandrede overfladeproteiner blev foreslået 
som årsag. (Park et al., 2000). Disse resultater in-
dikerer, at de proteiner hvortil fagen binder sig til 
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bakterien, i visse tilfælde, har en sammenhæng 
med patogeniteten. Dog skal det nævnes, at flere 
studier med andre bakteriestammer er nødven-
dige for at underbygge validiteten, og anvendel-
sesmulighederne af disse resultater.
Ifølge Jain et al., 2006, sker en kraftig reduktion 
i koncentrationen af bakterier ved tilsætning af 
fager, hvilket tyder på, at fagresistente bakterier 
almindeligvis udgør en lille andel af den oprin-
delige bakteriekultur, og at disse først bliver do-
minerende, når der opstår et selektionspres som 
følge af tilsætning af fager. 
Jain et al., 2006, viste en fordoblingstid på 88 mi-
nutter for de fagfølsomme bakterier, mens de re-
sistente havde en fordoblingstid på 125 minutter. 
Cairns et al., 2009, samt Yoichi et al., 2004, viste 
dog ingen forskel i vækstraterne mellem de fag-
følsomme, og fagresistente bakterier. Forskellige 
resultater, med hensyn til vækstraten af fagresi-
stente og fagfølsomme bakterier, er observeret, 
og det er derfor uklart om resistensudvikling 
overfor fager, medfører lavere vækstrate.
 Da fager hæfter sig på bakteriens over-
flade, opstår resistens overfor fager oftest som 
følge af ændring eller tab af receptorer. Forsøg 
har vist, at bakterier med resistens overfor en 
specifik fag, kan lyseres af andre lignende fager, 
hvilket viser at resistens i nogle tilfælde er meget 
specifik. Ved behandling vil dette nemt kunne 
løses ved at tilsætte flere forskellige fager i en 
fagcocktail. (Yoichi et al., 2004). I andre tilfæl-
de blev resistens overfor flere forskellige fager 
observeret, hvilket komplicerer behandlingen. 
(Yoichi et al., 2004). Dette problem kan løses 
ved at oprense fager fra en naturlig forekomst 
af den specifikke bakterie. Da fager og bakte-
rier lever side om side i naturen, vil en fag der 
er virksom overfor bakterien, findes samme sted 
som bakterien. Det kan dog være en tidskræven-
de proces, og kan derfor ved akutte infektioner, 
hvor en hurtig behandling er nødvendig, være et 
problem. Udover ændring af receptorer, er der 
dog også andre måder hvormed bakterierne for-
svarer sig overfor fager. Bakterier er restriktive 
overfor fremmed arvemateriale. Ved en forsvars-
mekanisme hvor bakterier nedbryder fagens ar-
vemateriale, eller ved lysogenation, hvor fagens 
arvemateriale inkorporeres i bakteriens arvema-
terieale uden at føre til lysering af bakterien.  
 Fager kan mutere i takt med bakteri-
erne, og på den måde tilpasse sig ændringer hos 
bakterierne, sådan at der altid vil være én fag til 
en given bakterie. En rekombineret variant af 
værtsbakterien E. coli blev anvendt til at påvise 
en population af β-fagens evne til at tilpasse sig, 
og overkomme skiftende forhold hos værtsbak-
terien. Værtsbakterien fik inkorporeret en gen-
sekvens, kodende for fagens kappeprotein, der 
fungerer som en naturlig repressor* for enzymet 
replicase*. Replikationen af fagernes arvemate-
riale blev forhindret ved, at værtsbakterierne tid-
ligt i infektionsforløbet udtrykte kappeproteinet, 
som forhindrer binding af replicase til RNA. 12 
ud af 13 β-populationer var, efter 100 genera-
tioner, i stand til at modstå selektionspresset fra 
translations repressoren ved at udskifte enkelte 
nukleotider i kappeproteinets binding site*, og 
dermed overleve. (Lindemann et al., 2002). Dette 
understreger fagers evne til hurtigt at tilpasse sig 
skiftende forhold. 
 Generelt kan det siges, at resistens over-
for fager kan være et problem, i de tilfælde, hvor 
en akut infektion ikke kan behandles med de 
umiddelbart tilgængelige fager, og en yderligere 
diagnosticering er nødvendig, for at finde fager, 
der kan bekæmpe infektionen. Den nuværende 
behandling med antibiotika, er i nogle tilfælde 
utilstrækkelig, mens andre bakterieinfektioner 
slet ikke kan behandles. Derfor er en eventuel 
sen fagterapi ikke en forhindring for behandling 
af bakterielle infektioner.
 Fager er som udgangspunkt fremmede 
for kroppen, og immunsystemet vil derfor be-
handle dem som fremmedlegemer. I forsøg med 
mus blev det observeret, at det efter intravenøs* 
injektion af T7-fagen, kun var muligt at detektere 
1 % af den tilsatte mængde fager, efter 60 min. 
(Srivastava et al., 2004). Resten var angiveligt 
inaktiveret eller nedbrudt af immunforsvaret. 
Yderligere forsøg blev udført, for at finde frem 
til den eksakte årsag til dette. Test af mus med 
forskellige defekte immunkomponenter viste, at 
det kun var i mus med defekte B-celler, at fa-
gerne bibeholdt et niveau tæt på den oprindelige 
koncentration, hvilket indikerer at B-cellerne 
er skyld i inaktiveringen af fagerne. Forfatterne 
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forklarer dette ved, at det tidligere har vist sig 
at naturlige antistof IgM, er fundet i mus og at 
disse har vist sig, at kunne udrydde andre vira i 
mus. (Srivastava et al., 2004). Konklusionen er 
dog ikke entydig og resultatet skal derfor tages 
med et vist forbehold. Såfremt resultaterne kan 
overføres til mennesker, viser dette at immunsy-
stemets reaktion på fager, kan være en betydende 
faktor, når en egentlig behandling med fager skal 
konstrueres.
BIVIRKNINGER
Behandling med lytiske fager har medført visse 
bekymringer, da lysering af bakterier kan medfø-
re udskillelse af endotoksiner. Denne udskillelse 
kan lede til et endotoksisk chok, hvilket karak-
teriseres ved lavt blodtryk, ødemdannelse*, in-
travaskulær koagulation og multiorgansvigt. Ved 
en sammenligning mellem lytiske fager, fager 
der inaktiverer bakterier uden brug af lysering 
(ikke-lytisk) og antibiotika viste behandlingen 
med den ikke-lytiske fag, et betydeligt fald i tok-
sinniveauet sammenlignet med de andre behand-
linger. (Matsuda et al., 2005). Dette skyldes na-
turligt nok, at bakterierne ved denne behandling 
ikke lyseres, men sammenligningen mellem ly-
tiske fager og antibiotika viste ingen signifikant 
forskel i udskillelsen af toksiner. (Matsuda et al., 
2005). Udskillelsen af toksiner kan formindskes 
ved, at starte behandlingen tidligt i infektions-
forløbet, selvom det i praksis sjældent vil være 
muligt. (Kasman et al., 2002).
 Det konkluderes, at bivirkninger, for-
årsaget af fager i form af endotoksinudskil-
lelse, ligger på niveau med de bivirkninger der 
kan opleves ved behandling med antibiotika. 
Udskillelse af endotoksiner skal derfor ikke ses 
som en forhindring for anvendelse af fager.
DISKUSSION 
I en tid hvor multiresistente bakterier er et stigen-
de sundhedsmæssigt problem, og vores samfund 
risikerer at ende i en situation hvor bakterielle 
infektioner ikke kan behandles, er fagterapi en 
potentiel løsning. Eksperimenter med fager har 
vist positive resultater i bekæmpelsen af bakteri-
elle infektioner, men forhindringer som produk-
tion, godkendelser og ufuldstændig kortlægning 
af fagers virke, kræver forsat arbejde før fager 
kan tages i brug kommercielt.
 Grundet fagernes specificitet er det 
nødvendigt at have en præcis diagnosticering 
af den patogene bakterie. Hvis den patogene 
bakterie er ukendt, vil det være tidskrævende 
at finde fager til den pågældende bakterie, hvil-
ket kan være afgørende ved akutte infektioner. 
Identificeres den patogene bakterie giver det 
mulighed for en målrettet behandling, som kan 
påbegyndes umiddelbart efter diagnosticeringen. 
Hvis bakteriearten, der har forårsaget infektio-
nen, kendes kan man omgå den tidskrævende 
diagnosticering ved anvendelsen af fagcocktails 
eller polyvalente fager. Fagcocktails har et stort 
potentiale som bredspektet behandling, men 
brugen af fagcocktails problematiseres ved, at 
hver enkelt fag i blandingen skal godkendes og 
testes individuelt. Derfor kan polyvalente fager 
virke som den mest realistiske anvendelse af 
fager. 
 Hvor terapeutisk behandling har 
vist sig effektiv, er der større tvivl hvad 
angår profylaktisk anvendelse, idet fager 
kræver bakterier for at kunne replikeres. 
Patienter under indlæggelse på sygehuse kan i 
visse tilfælde være særligt sårbare overfor infek-
tioner, hvorfor multiresistente bakterier udgør en 
trussel. I disse situationer vil profylaktisk anven-
delse af fager være et brugbart alternativ, da de 
multiresistente bakterier, som udgør smittefaren, 
ofte kendes på forhånd. En forebyggende anven-
delse er dog mindre væsentlig, hvis den samlede 
infektionsproblematik tages i betragtning, hvor 
en behandling af allerede eksisterende infektio-
ner vejer tungere. Samtidig viser resultater også 
at fager, uden mulighed for at inficere værtsbak-
terier, hurtigt vil blive nedbrudt eller inaktiveret 
af immunsystemet, hvilket gør effektiviteten af 
en forebyggende anvendelse tvivlsom.
 Resultater fra in vitro eksperimenter har 
vist ikke umiddelbart at kunne overføres til in 
vivo. Ved eksperimenter in vivo er der langt flere 
uforudsigelige faktorer, der spiller ind og kompli-
cerer behandlingen. Herudover er det vanskeligt 
at overføre data fra in vivo forsøg i dyr til in vivo 
forsøg i mennesker, da der i flere tilfælde er tale om 
fysiologiske, herunder immunologiske forskelle. 
Endnu en barriere i overførselen af resultater fra 
in vivo i dyr til in vivo i mennesker, er, at eks-
perimenterne ikke afbilleder en reel infektion. 
Koncentrationerne af injicerede bakterier er una-
turligt høje og det faktum, at fagbehandlingen 
indtræder umiddelbart efter bakterieinfektionen 
afviger fra et reelt behandlingsforløb og vil i 
praksis ikke være muligt. 
 Fager kan introduceres til organismen 
på flere forskellige måder, hvilket giver mange 
behandlingsmuligheder overfor infektioner, der 
både kan forekomme systemisk og lokalt. Det 
er dog uklart, hvilke metoder der virker mest ef-
fektivt til hvilke bakterielle infektioner. I fremti-
den vil forskellige behandlingsmetoder muligvis 
blive kombineret, således at forskellige former 
for bakterielle infektioner vil blive behandlet 
forskelligt for at give den mest effektive behand-
ling.
Til behandlingen af infektioner er tiden fra in-
fektion til behandling afgørende for effektivi-
teten. Generelt udviser fager størst effektivitet, 
ØDEMDANNELSE
ØGET VÆSKETILFØRSEL 
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ved behandling umiddelbart efter inficering af 
organismen. Dog har eksperimenter vist, at in-
jektion af fager giver en signifikant forbedring 
i overlevelsesraterne hos de testede forsøgsdyr, 
selv 48 timer efter inficering med bakterier, på 
trods af at inficeringsdosen var markant højere 
end de niveauer der opleves ved naturlige infek-
tioner. Dette er en væsentlig faktor for fagers an-
vendelse, da der ofte vil gå lang tid fra infektion, 
til behandling med fager påbegyndes. 
 Der er næsten ingen bivirkninger ved 
fagterapi. Dog har udskillelsen af endotoksi-
ner i forbindelse med lysering af bakterier, vist 
udsving i immunresponsen. Denne problema-
tik er også til stede ved brug af antibiotika og 
anses generelt ikke som værende afgørende. 
En af fordelene ved brug fager frem for anti-
biotika er, at resistensudviklingen ikke i samme 
grad er et problem. Her gør det sig gældende at 
fagpopulationer, ligesom bakterier, ved tilfæl-
dige mutationer kan tilpasse sig nye omgivelser. 
Derudover vil det være muligt at finde nye fager 
i tilfælde af at bakterien udvikler fagresistens. 
Ovenstående taler for brugen af fagterapi som 
terapeutisk middel og viser, at fager på visse 
punkter er antibiotika overlegen. Dog forelig-
ger der stadig problematikker som skal tages i 
betragtning ved anvendelsen af fager. Større kli-
niske forsøg er nødvendige for at dokumentere 
fagers effekt på mennesker. Derudover bremses 
godkendelsen af fagprodukter grundet de meget 
restriktive regler på området. Evnen til at repli-
kere, og dermed muligheden for mutationer, er i 
høj grad udslagsgivende i spørgsmålet om, hvor-
vidt fager skal godkendes som behandlingsform. 
Scenarier med mutationer, som resulterer i ska-
delige fager, kan ikke udelukkes, og er derfor en 
bekymring for de regulerende myndigheder. 
KONKLUSION
Ud fra succesfulde humane studier, har fagterapi 
vist sig som en effektiv behandling af bakteri-
elle infektioner. Uafhængigt af bakterieart og 
infektionstype, er fager i stand til at bekæmpe 
infektioner profylaktisk og terapeutisk, uden 
bivirkninger. Overfor infektioner forårsaget af 
antibiotikaresistente bakterier, er fagterapi særlig 
anvendelig, da den konventionelle behandling 
er ineffektiv. Fagterapi som alternativ eller sup-
plement til bekæmpelse af antibiotikaresistente 
bakterieinfektioner, kræver omfattende humane 
studier før dets fulde potentiale kan vurderes.
PERSPEKTIVERING
Mulighederne for brug af fagterapi er gode, og 
de overvejende positive forsøgsresultater under-
støtter fagers potentiale, i kampen mod bakteri-
elle infektioner. På trods af de positive resultater 
mangler der dog stadig forskning, så der kan ud-
vikles fagmedikamenter, der kan leve op til de 
strenge krav, der stilles til ny medicin. 
 I den vestlige verden vil fager i høj grad 
være relevante i bekæmpelsen af multiresistente 
bakterier, men da meget tyder på at fremstillin-
gen af fager vil være markant billigere end anti-
biotika, har fager også potentiale som behand-
lingsmiddel af bakterielle infektioner i U-lande. 
Her vil fager kunne fungere som alternativ til 
antibiotika, der er langt dyrere, når simple bakte-
rieinfektioner skal behandles. Hvorvidt fager vil 
erstatte antibiotika er dog stadig uvidst.
 På trods af de lovende resultater vur-
deres det stadig, at fager kun vil fungere som et 
supplement til antibiotika. Her har antibiotika 
stadig den altoverskyggende fordel, at det giver 
en bredspektret behandling. Her ligger der dog 
en mulighed i de polyvalente fager samt fag-
cocktails. Disse derivater, opstået i kølvandet på 
forskningen af fager, har potentiale som bred-
spektret fagbehandling.
 Endnu en mulighed opstået på bag-
grund af fag forskning er enzybiotics. Her udta-
ges de enzymer fra fager som lyserer bakterierne 
og bruges som selvstændig behandling. Denne 
metode har blandt andet den fordel, at det vil 
være nemmere at opnå godkendelse af behand-
lingen, da man ikke, som ved traditionel fagtera-
pi, introducerer selvreplikerende organismer med 
arvemateriale. Mere forskning er nødvendigt for 
udviklingen af fager som behandlingsform, så 
antallet af dødsfald forårsaget af multiresistente 
bakterieinfektioner kan nedsættes. Fager er en 
ressource, og et nødvendigt alternativ til anti-
biotika, med et kæmpe potentiale og yderligere 
forskning er nøglen, som kan åbne op for de mu-
ligheder som fagterapi besidder.
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Appendiks I ‐ Procesbeskrivelse
Beskrivelse af processen
Herunder følger en beskrivelse af den proces og de tanker som vi har haft under udfærdigelsen af 
reviewet. Dette er ment som inspiration til fremtidige studerende, der skal skrive review for første 
gang.
Overvejelser omkring reviewskrivning
Et review giver et kort overblik over et valgt emne og/eller situation. Ved udfærdigelsen af et review 
bestræber man sig på at indsamle og videregive al den relevante litteratur udgivet indenfor emnet, så 
læseren på kort tid bliver velinformeret omkring et givent emne. Dette mener vi, er et passende format 
til beskrivelsen af vores problemstilling. Det, at skrive et review, stiller krav til skribentens evne til 
at kunne holde overblikket og skabe sammenhæng mellem resultaterne fra forskningsartiklerne. Da 
der ikke er nogen decideret vejledning til udformning af et review, som vi har haft med traditionelle 
RUC-rapporter, har det derfor været en udfordring at skulle ændre arbejdsprocessen. Processen her 
derfor primært været baseret på idéer og forslag fra vores vejleder, samt en masse forslag som vi har 
måttet sande, i praksis, ikke var anvendelige. Det kan også ses som en fordel, da vi selv har måttet 
være kreative og udtænke løsninger. Der er kommet mange interessante bud på hvordan vi f.eks. har 
skullet søge litteratur, hvordan den fundne litteratur skulle inddeles, reviewets disposition i forhold 
til vores problemformulering mm. De valg vi har taget, som har haft indflydelse på hvordan vores 
review er endt op, kommer der her en beskrivelse af.
Beskrivelse af processen
Efter litteratursøgningen endte vi ud med et stort antal artikler, som krævede at vi satte dem i system, 
for at få et overblik. De enkelte artikler blev, ud fra resumé, tildelt kategorier i forhold til relevans 
og emne. Inddelingen i kategorier blev gjort ved at tildele hver artikel, nogle på forhånd definerede 
emneord. I tilfælde af tvivl om relevansen af den enkelte artikel, blev vejleder Gustaw Kerszmann 
konsulteret. Til kategoriseringen benyttede vi Google Docs, som gjorde det muligt for os, at inddele al 
litteratur alfabetisk, og derudover gav os den fordel at vi alle kunne redigere i det enkelte dokument, 
samtidig. Vi noterede ydermere artiklens nummer i forhold til vores online litteraturliste, så vi hele 
tiden kunne genfinde den. Den samlede kategoriseringen gav os et nødvendigt overblik og var en stor 
hjælp til udfærdigelsen af reviewet. Efter et par mislykkede forsøg på at formidle forskningsartiklernes 
indhold, fandt vi frem til at lette arbejdet ved at skrive få linjer med de vigtige pointer fra hver artikel 
og ud fra dem konstruere en sammenhængende tekst.
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